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4ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ
ХБН - хронична бъбречна недостатъчност
п х д - периодична хемодиализа
БТ - бъбречна трансплантация
КМИ - клетъчно-медииран имунитет
RNA - рибонуклеинова киселина
TCR - Т - клетъчен рецептор
HBV - хепатит В - вирус
HCV - хепатит С - вирус
HGV - хепатит G - вирус
CMV - цитомегаловирус
TNF - тумор - некротизиращ фактор
IL - интерлевкин
HIV - human immunodefficiency virus
HLA - human leucocytes antigens
АМ - адхезионни молекули
АПЕ - ангиотензин - превръщащ ензим
lg - имуноглобулин
ДН - диабетна нефропатия
НАС - нефроангиосклероза
ММС - моноцитно-макрофагиална система
рЕПО - рекомбинантен човешки еритропоетин
CAPD - хронична амбулаторна перитонеална диализа
ХГН - хроничен гломерулонефрит
КМ - конгенетални малформации
х п н - хроничен пиелонефрит
ОБН - остра бъбречна недостатъчност
ЦВК - централен венозен катетър
EBV - Epstein- Barr вирус
51. ВЪВЕДЕНИЕ
Възходът на имунологията през последните години допри­
несе за изследването на прогресиращите имунни увреждания 
при болните с хронична бъбречна недостатъчност (ХБН), на 
периодична хемодиализа (ПХД) и след бъбречна транспланта- 
ция (БТ), както и за разрешаването на редица диагностични и 
терапевтични проблеми с изключително голямо значение за 
прогнозата и качеството на живот на болните. Очаква се през 
първите 10 години на новото хилядолетие заболеваемостта от 
терминална БН да се увеличи с 25-30 %. Това неминуемо ще 
повиши броя на болните на ПХД, които от своя страна са по­
тенциални кандидати за БТ. Стремежът към по-голяма прежи- 
вяемост на болните в посттрансплантационния период е нераз­
ривно свързан със стриктното им проследяване и целесъобраз­
ната имуносупресивна терапия.
Днес, 75 години след реализацията на невероятната “симби­
оза” между болния човек и машината-орган, многобройни ас­
пекти на етиологията, патогенезата, имунологията и усложне­
нията на ХБН, както и на факторите, влияещи върху клетъчно- 
медиирания и хуморален имунитет при тези болни продължа­
ват да са обект на интензивни проучвания в целия свят.
Независимо от забележителните успехи, постигнати през 
последните десетилетия в областта на трансплантологията, ос­
тават и много все още нерешени проблеми. Определен принос 
за развитието на българската трансплантационна имунология 
и имуногенетика имат редица водещи български клиницисти.
Идентифицирането на някои нарушения на имунната реак­
тивност в организма и на по-важните фактори, оказващи не­
посредствено въздействие върху клиничното протичане на про­
цесите при уремичните и бъбречно-трансплантираните болни, 
както и ролята на тези фактори в диагностичния процес и на­
стъпващите усложнения в хода на заболяването, определя при­
целните точки на усилията ни в настоящото проучване.
6ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
Цел
ЦЕЛТА на проучването е да се установят по-важните фактори, 
повлияващи реактивността на болните с бъбречна недостатъчност, 
на периодична хемодиализа и след бъбречна трансплантация, с 
оглед прогностичната им стойност по отношение на преживяемо- 
стта, инфекциозните усложнения и качеството на живот.
Задачи
За изпълнение на тази цел бяха поставени следните задачи:
1. Проучване изходното състояние на реактивността на бол­
ните с ХБН, на ПХД и след БТ, както и динамичното й монито- 
рнране чрез:
• провежданото антибиотично и друго медикаментозно ле­
чение;
• прилаганите хемотрансфузии и еритропоетин;
• мембранната конфигурация на хемодиализатора;
• начина на съдовия достъп.
2. Проучване етиологията на най-често срещаните инфекци­









3. Оценка на възможността за провеждане на имуномодули- 
раща терапия, специфична за болните при ХБН, на ПХД и след 
бъбречна трансплантация.
7МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
Материал
1. Характеристика на изследвания контингент болни
В проучването са включени 113 болни (76 мъже и 37 жени) 
на възраст от 25 до 65 години (средна възраст 47 ± 8,5), от Кли­
никата по нефрология и ХД при МУ-Варна (фиг. №1). Те са 
разпределени в три основни групи, както следва:
I. Болни с ХБН (без хемодиализа)
II. Болни на ПХД
III. Болни след БТ.
Първата група - с терминална ХБН включва 18 болни (13 
мъже и 5 жени) на възраст от 30 до 60 години (45 ± 7,5). Всички 
болни се лекуват консервативно -  диета и антихипертензивни 
средства (по необходимост), а на трима поради функционира­
ща A-V-фистула се прилагат антиагреганти.Разпределение на 
болните с ХБН в зависимост от основното заболяване и лече­
нието с рЕПО е демонстрирано на фиг. №2.
Втората група - болни на ПХД се състои от 84 болни (54 мъже 
и 30 жени) на възраст от 25 до 65 години (средна възраст 46 ± 
6,2). На фиг. №3 е показано разпределението на болните на 
ПХД по нозологични единици.
Продължителността на ХД-лечението е от 1 месец до 12 го­
дини, като всички се диализират по 10 - 12 часа седмично, из­
ползвайки ацетатен диализат. С оглед по-доброто проучване на 
факторите, повлияващи реактивността на ХД-болните, се оп­
ределят следните подгрупи:
• В зависимост от вида на съдовия достъп:
С A-V-фистула са изследвани 48 пациенти, а останалите 36 
имат временен съдов достъп (ЦВК),перитонеален катетър и
8Фиг. No. 1 Разпределение на болните в три основни групи
Фиг.'1Чо. 2. Разпределение на болните с ХБН в зависимост от 
основното заболяване и лечението с рЕПО
9съдова протеза. На фиг.№ 4 са онагледени видове венозен 
достъп според пункционното място и перитонеален катетър.
• В зависимост от конфигурацията на хемодиализната 
мембрана:
Разпределението на болните според използваната диализна 
мембрана е представено на табл. № 1.
Табл. № 1. Разпределение на болните според мембраната
Вид мембрана Брой болни
Полисулфонова 
“Haemoflow F” -  1,6 кв.м. 20
Целулозоацетатна 
FB -  150 Т -  1,5 кв.м. 52
Купрофанова 
“Haemoflow” -  1,3 кв.м. 12
• В зависимост от антибиотичното лечение:
Табл. № 2 Най-често използвани антибиотици 
за лечение на инфекциите
Вид антибиотик Брой болни Дозировка
Abricef 3 2x2 g










Фнг. No 4. Видове венозен достъп според пункцнонното място 
и перитонеален катетър
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Понякога пациентите получават повече от един вид антиби­
отик (последователно), особено при септициемия. Антибакте- 
риалното лечение се провежда в зависимост от чувствителнос­
тта на изолирания причинител.
• В зависимост от HCV-RNA, HBsAg-носителството и D-xe- 
патит:
-с HCV-RNA - 20 болни
-cH BsA g - 9 болни
-с D-хепатит - 0 болни.
Третата група включва 11 болни след БТ (всички трансплан- 
тирани от ЦХД-Варна) (9 мъже и 2 жени) на възраст от 40 до 60 
години (52,3 ± 10,6) с трансплантационен период от 3 до 48 
месеца.
Кръвта за изследването е вземана чрез венопункция (ваку- 
тейнер - 5 мл, антикоагулант Na хепарин) -  при болните с ХБН 
и след БТ, и от артериалния сегмент на кръвната линия за ХД- 
пациенти преди хемодиализната процедура. Изработва се до 
втория час след вземането й.
Методи
1. Микробиологични изследвания за вирусни инфекции
1.1. ELISA-тест. Доказване на повърхностни антигени на хе- 
патитните вируси -  В, С и D.
1.2. ELISA за повърхностни антигени при определяне на HIV- 
инфекцията, като се доказва и вътрешен коров антиген 
Р 24.
1.3. RSC (реакция за свързване на комплемента) за доказва­
не на съответните антитела при СМУ-инфекцията.
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2. Микробиологични изследвания за бактериални
инфекции
2.1. Изследване на назален и гърлен секрет за доказване на 
Staphylococcus гшгет-носителство при ХД-болните чрез 
посявки на кръвен агар.
2.2. Изследване на кръв - 5 мл (хемокултура) и смив от съдов 
катетър (2-5 мл) за доказване на бактериалните инфек­
ции. Посявките се извършват върху анаеробни и аероб­
ни среди на ВАСТЕС, по Becton Dickenson.
2.3. PCR -  за определяне на нуклеотидните двойки от гено- 
ма на туберкулозния бактерий.
При 54 болни на ПХД е проведена имунизация с тривалент­
на противогрипна ваксина “Vaxigrip”.
Резултатите са сравнявани с контролна група - 25 болни от 
ОАРИЛ на средна възраст 35,1 г. (12 жени и 13 мъже).
3. Лабораторни изследвания
На табл. № 3. се виждат показателите от рутинните лабора­
торни изследвания при всички болни: Т г д/. j
Показатели Методи
Левкоцити Hellios Minos (Roche)
DKK Романовски Giemza
Урея Метод на Berthlot Secomam S250 Р
Креатинин (Р, U), 
24-часов клирънс
Колориметрично (Jaffe) Secomam S 250 P
Zn, Cu, Mg (PI, Ei-ys) Атомна абсорбция AAC 3030B, Perkin Elmer
серумен албумин BCG метод, тест Biocon
К, Na FLM 3 пламъков фотометър (Radiometer)
АПЕ Спектрофотометрично ( П. Нанкова, 1986)
4. Имунологични изследвания





КЛЕТЪ ЧЕН ИМУНИТЕТ - 
стандартен панел на BD, IMKplus:
CD3F/CD19PE - за Tly (CD3+) и за В Ly CD 19+ 
CD4F/CD8PE - за THelper/Inducer (CD4+) и за 
Т Suppresor/Cytotoxic ( CD8+)
CD3F/CD16+56PE- за NK (CD3-/CD16+CD56+) 
АКТИВАЦИЯ НА Т-ЛИМФОЦИТИ: 
ранна активация на Tli и Ts чрез експресия 
на (1L-2R)(CD25)
CD25F/CD4PE - за активираните Th Ly 
CD25F/CD8PE - за активираните Ts Ly 
късна активация на Т лимфоцити 
CD3+/HLA-DR+_____________________________
АДХЕЗИОННИ МОЛЕКУЛИ
ICAM-1 (CD54), LFA-1 (CD11 а) и МАС-1 (CDlib),
експреспрани върху Т1у
CD54F/CD4PE за експресия на Th Ly
CD54F/CD8PE за експресия на Ts Ly
CD I laF/CDSPE за експресия върху Th Ly









Обработка на лимфоцитите: Стандартна процедура за дирек­
тна двуцветна имунофлуорисценция с цяла лизирана кръв Cell 
Wash, лизиране с Lysing Solution и фиксиране с 1,5% формалде- 
хид - Cell Fix.
За сравняване на получените резултати се използва контролна 
група клинично здрави лица на средна възраст 37,4 г. (табл. №5).
На 8 от болните с ХБН, на 14 от болните на 11ХД и 10 болни 
след БТ се извърши имунофенотипизиране чрез флоуцитометър 
FACSort, целящо да се установят промените в клетъчно - меди- 
ираиия имунитет - CD3, CD 19, C'D4, CDS, CD4/CD8, NK-клет-
Таил. №5. Средни стойности на имунологичните показатели при контролната група (в %>)
^ \П а ц н е н т и
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Показатели
CD3+ 58,0 68,5 70,0 65,3 67,1 66,0 69,2 60,9 63,4 70,1
CD 19+ 13,7 11,7 10,4 11,6 13,0 14,0 13,7 12,2 13,8 10,9
CD4+ 33,5 46,6 44,8 52,9 43,9 50,2 40,4 47,8 51,8 37.4
CD8+ 35,0 32,4 28,3 26,7 29,9 26,0 34,2 27,3 33,7 29,7
CD3+/HLA-DR 13,3 12,9 7,0 6,6 8,1 5,8 7,2 6,7 10,4 11.3
CD25+/CD4+ 12,2 16,5 17,9 20,9 17,8 17,6 13,4 14,1 17,8 16,1
CD25+/CD8+ 0,1 0,6 1,0 0,2 0,7 0,5 0,9 0,6 0,4 0,5
CD54+/CD3- 40,9 25,2 26,2 30,2 26,7 28,1 30,1 27,1 31,2 27,4
CD54+/CD4- 59,9 35,7 44,7 28,3 41,7 23,2 28,1 40,2 41,8 37,1
CD54+/CD4+ 17,3 25,6 21.0 23,4 17,4 17,0 20,4 25,3 19,1 18,3
CD54+/CD8- 35,2 40.6 28,8 35,2 30,1 28,1 40,2 32,1 30,1 40,2
CD54+/CD8+ 21,5 14,7 29,6 15.8 26,2 18,2 20,6 25,4 19,1 18,3
CD 11 a+/CD8+ 36.0 31,2 27,4 31,2 24,6 35,4 30.2 28,4 31,5 29,1
CD1 lb+/CD8+ 15,1 8,1 17,8 15,8 13,6 10,2 14,1 15,2 17,9 14,1
CD1 lb+/CD8- 29,9 21,0 20.1 18,2 22,5 19,6 23,1 22,6 19,1 20,8
Табл. №6. Имунологични показатели при болни на ПХД
Име CD25+ CD25+ CD25+ CD25+ CD54+ 
CDS- CD8+ CD4- CD4+ CD3-










Д.П. 9 0 2 9 13 6 0 0 0 0 28 21 6
В.Я. 0 0 8 12 8 43 0 0 0 0 59 17 31
Сл. A. 10 6 8 21 14 24 0 0 0 0 68 14 21
Cr. K. 0 0 17 20 0 3 0 0 0 0 42 32 14
T. M. 12 1 14 27 0 0 41 23 58 11 27 43 12
M. И. 20 2 4 17 15 14 24 13 28 4 43 22 12
М.Ж. 0 0 8 16 0 9 0 0 0 0 0 0 0
P. B. 17 1 13 33 23 22 0 0 0 0 29 22 11
C. Г. 17 1 7 21 23 42 43 0 0 0 49 25 30
K. K. 19 0 8 12 11 7 0 6 19 8 0 24 10
А. Б. 12 1 25 18 11 22 38 14 26 17 0 17 17
C. M. 10 1 5 18 20 15 35 11 33 8 36 27 13
P. П. 12 1 5 18 21 8 22 8 11 8 34 23 18
A.C. 13 0 8 15 11 36 44 17 47 9 26 31 8
Й. K. 24 1 9 19 23 36 42 27 45 17 0 32 21
Общо 175 156 141 276 193 287 289 119 267 82 441 350 224
средно 14.6 1.25 9.4 18.4 15 20.5 36.1 14.9 33.4 10.3 40.1 25 16
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ки и късната активация на Т лимфоцитите - CD3+/HLA-DR+ 
при трите основни групи изследвани болни.
Чрез имунофенотипизиране се изследваха АМ при 10 болни с 
ХБН и при 14 болни на ПХД. Проучиха се в динамика лимфоцит- 
ни субпопулации, адхезионна функционалност на рецепторите им 
и активационни маркери, за да се проследи ефектът на трите вида 
диализни мембрани върху клетъчния имунитет. Получените дан­
ни са обобщени и представени на табл. № 6 и табл. № 7.
Имунофенотипизиране се осъществи и при 10 от болните на 
ПХД с хепатит-С с цел изследване на влиянието на вирусните 
инфекции върху имунната реактивност (табл. № 8).
Табл. №  8





А.И. м 42 71 13 32 50 0,64 15 14
Т.М. м 42 74 14 63 33 1,91 12 30
Н.С. ж 28 85 9 38 51 0,54 7 20
Р.В. м 31 78 18 55 31 1,77 17 10
м.ж. ж 44 81 9 53 38 0.89 11 20
в.я. Ж 39 80 12 51 40 0,92 13 16
с. м. Ж 54 82 11 54 43 0,92 15 20
к. к. М 45 79 12 60 42 1,4 9 17
м. г. М 46 80 14 56 47 1,5 12 19
с.я. М 56 78 10 57 40 1,3 11 15
5. Статистическа обработка
Получените данни се обработват по вариационния (х ± SE), 
линенно-корелационния и регресионен анализ - метод на % 2. 
Разработени са комплексни таблици и фигури за илюстрации 
на получените резултати. Статистическата обработка на резул­
татите е извършена с помощта на програмния продукт SPSS. За 
сравнение се използва /-критерият на Student-Fisher, при уро- 
вен на значимост р < 0,05.
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СОБСТВЕНИ РЕЗУЛТАТИ
Промени в показателите на КМИ, установени 
чрез флуоцитометрия
1. Промени в тоталните Т-лимфоцити (CD3+) при 
трите основни групи болни, сравнени с контролната
Настоящите резултати показват достоверно значима разлика 
на CD3+ показателя между болните с ХБН (72,2 % ± 2,2) и бол­
ните на ПХД (80,2 % ± 2,5), както и между пациентите с ХБН и 
трансплантираните болни(83,2 % ± 2,02). При последните този 
показател е статистически достоверно повишен (р = 0,003; t = 
3,580). Резултатите са онагледени на фиг. № 5.
2. Изменения на тоталните В-лимфоцити при болните 
с ХБН, на ПХД и след БТ
Очевидно се откроява достоверното, постепенно намалява­
не на CD 19+ в трите основни групи изследвани пациенти. При 
болните след БТ (4,7 % ± 0,53) този показател е сигнификантно 
понижен, т. е. статистически значим (р = 0,03; t = 3,82 (Резулта­
тите са представени и онагледени на фиг. №6.
Разликата между болните с ХБН (10,0 % ± 1,8) и след БТ (4,7 
± 0,53) е статистически достоверна (р < 0,05).
3. Промени в активираните Т-лимфоцити 
(CD3+/HLA-DR)
Настоящите резултати показват тенденция към статистичес­
ки достоверно повишаване на активираните Т-лимфоцити, като 
у трансплантираните болни те са сигнификантно увеличени 
(31,9 % ± 3,3; р < 0,05). Резултатите са представени на фиг. № 7.
При болните след БТ промяната е статистически значима в 
сравнение с контролната група (8,93 % ± 0,16). Не се доказва
19
Фиг. No 5 Средни стойности на популацията CD3 (в%) 
при болни с ХБН, ПХД, БТ и контролна група
* t = 2.32 р=0.032
** t = 3.58 р=0.003
*** t = 2 43 р=0.03
Фиг. No 6 Средни стойности на популацията CD19 (в%) 
при болни с ХБН, ПХД, БТ и контролна група
* t=l . 45 р=0.176
** t = 3.82 р=0.03
* * * t = 1 3 5  р=0.21
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съществена разлика между контролната група и болните с ХБН 
(11,5 % ± 2,49), на ПХД (12,2 % ± 2,17) (р = 0,81; t = 0,24 и р = 
0,35; t = 0,97).
4. Промени в хелперно/индусерните Т-лимфоцити (CD4+)
При изследване на популацията установяваме нейното дос­
товерно повишаване при болните на ПХД (52,3 % ± 1,89) в срав­
нение с контролната група (44,9 % ± 2,0) и останалите две гру­
пи - с ХБН (49,0 % ± 2,79) и след БТ (41,7 % ± 1,86).
При трансплантираните болни СВ4+-показателят е досто­
верно намален (р = 0,004; t = 3,18), представен на фиг. № 8.
5. Промени в суперсорно/цитотоксичните Т- лимфоцити
(CD8+)
Налице е достоверно повишаване на С08+-клетките при 
болните след БТ (51,0 % ± 2,06) в сравнение с болните с ХБН 
(38,2% ± 2,90) и контролната група (30,2 % ± 1,04), както се 
вижда на фиг. № 9. (р = 0,003; t = 3,58).
Установените промени в СП8+-показателя не показват дос­
товерно значими разлики между болните с ХБН (38,2 % ± 2,90) 
и на ПХД (39,3 % ± 2,45) при р = 0,775; t = 0,29 .
6. Промяна в CD4+/CD8+ отношението
На фона на намалените Т-хелперни клетки CD4+, съотно­
шението CD4+/CD8+ показва също тенденция към намалява­
не.Резултатите са онагледени на фиг. №10.
БТ достоверно понижава CD4+/CD8+ (0,81 ± 0,07) в сравне­
ние с болните на ПХД (1,4 ± 0,11) и контролната група (1,4 ± 
0,38) (р = 0,009; t = 3,14).
7. NK-клетки при болните с ХБН, на ПХД и след БТ
В нашето проучване не се установяват статистически досто-
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Фиг. No 7 Средни стойности на популацията CD3/HLA-DR-Tly 
(в%) при болни с ХБН, ПХД, БТ н контролна група
* t = 0.24 р=0.815
** t = 4.91 р=0.0001
*** t = 0.97 р=0.35
Фиг. N 8 Средни стойности на популацията CD4 (в%) 
при болни е ХБН, ПХД, БТ и контролна група
* t= l .0 0  р=0.337
** ( = 3.18 р=0.04
*«’>1= 1 .19  р=0.25
22
Фиг. No 9 Средни стойности на популацията CD8 (в%) 
при болни с ХБН, ПХД, БТ и контролна група
ХБН ПХД БТ КОНТР.
* t = 0.29 р=0.775
** t = 3.58 р=0.003
*** t = 2.58 р=0.030
Фиг. №10. Средни стойности на показателя
CD4/CD8 при болни с ХБН, ПХД и БТ
----------г  , — -*--------------Г' т
ХБН ПХД БТ
* t = 0.7 р=0.945
** 1 = 3.24 р=0.009
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верни разлики по отношение на този имунологичен показател 
между отделните групи болни - с ХБН (18,3 % ± 8,73), на ПХД 
(15,7 % ± 4,93) и след БТ (13,8 % ± 2,86).
Динамично проследяване на ефекта на 
хемодиализните мембрани върху 
имунологичните показатели
1. Ефект на полисулфоновите и целулозоацетатните 
мембрани върху CD3, CD19, CD3/HLA-DR, CD54/CD4, 
CD54/CD8, CD25/CD4, CDlla/CD8, CD11b/CD8, CD4/CD8 
в лимфоцитите
Нашите резултати показват статистически значимо повише­
ние на експресията на CD25+/CD4+ или IL-2R на ЗОта минута 
от хемодиализния сеанс, след което се нормализира до края на 
ПХД: начало -17,2 %; на ЗОта мин. - 24,3 % и на 240-та мин. - 
20,0 % (р < 0,05).
Установи се статистически достоверно намалена експресия на 
АМ - (CD54+) от имуноглобулиновата генна суперфамилия - 
ICAM-1 върху Т-хелперни, Т-супресорни и тотални Т-лимфоци- 
ти при болните на ПХД: CD54+/CD3- (14,8±4,0) и CD54+/CD8+ 
(10,3 % ± 4,80) (р < 0,05), спрямо контролната група - CD54+/ 
CD3- (29,3 ± 4,5); CD54+/CD8+ (19,25 ± 4,6), а за АМ - CD54+/ 
CD4+ (14,9 % ± 7,20) разликата е статистически достоверна спря­
мо болните с ХБН CD54+/CD4+ (24,8 % ± 11,6) при р < 0,05. 
Данните са представени на фиг. №1 1 ,  фиг.№ 12, фиг. № 13.
Доказва се тенденция към повишаване експресията на АМ 
CD1 la+/CD8+ върху Т-лимфоцитите при болните на ПХД(40,1 
± 5,1) в сравнение с болните с ХБН (34,7 ± 7,6) и контролната 
група (30,5 ± 3,4). Установи се статистически достоверно пони­
жена експресия на CD54+/CD8- ( 33,4 ± 9,6) и CD54+/CD4- (33,6 
± 6,6) върху Т-лимфоцитите при болните на ПХД (р < 0,05) в
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сравнение с болните с ХБН (50,8 ± 13,7); (44,8 ± 9,4).
2. Ефект на полисулфоновите и целулозоацетатните
мембрани върху CDlla/CD8 и CD54/CD4 в моноцитите и
гранулоцитите
Данните показват тенденция към покачване на CDlla/CD8+ 
- показателя на ЗОта мин. от хемодиализния процес в моноци­
тите (начало - 3,9 %; на ЗОмин. - 4,04 %; на 240мин. - 3,2 % ) и 
гранулоцитите (начало - 0,48 %; на ЗОта мин,- 0,64 %; на 240та 
мин. - 0,49 %) след което достигат до изходните стойности. Ре­
зултатите за гранулоцитите са показани на фиг. № 14.
По отношение на AM CD54+/CD4+ установяваме промяна 
само в 240та мин. в моноцитите (начало - 77,7 %; на ЗОта мин. - 
76,5 %; на 240та мин. - 88,7 %), която е достоверно значима 
спрямо началото на диализния процес и ЗОта мин., докато в гра­
нулоцитите този показател остава без промяна. Резултатът е 
онагледен на фиг. № 15.
3. Ефект на купрофановите мембрани върху
CD3/HLA-DR, CD54/CD4, CD54/CD8 в лимфоцитите
При тази група болни установяваме стъпаловидно повиша­
ване на CD3+/HLA-DR: начало - 11,8 %; на ЗОта мин. - 15,1% и 
на 240 мин - 16,9 %.
Отчита се тенденция към увеличаване експресията на АМ 
от имуноглобулиновата генна суперфамилия - ICAM-1:
CD54+/CD4+: начало - 22,1 %; на ЗОта мин. - 26,9 % и на 240 
мин. - 32,1 %;(фиг. № 16).
CD54+/CD8+: начало - 15,7%; на ЗОта мин, - 18,8%; на240та 
мин.- 24,3%.
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Ф иг.№ 11. Експресия на адхезионната молекула 
CD54+/CD3- върху Т Ly
Фиг.№12. Експресия на адхезионната молекула 













пхд * ХБН ** контроли ***
26
Ф иг.№ 13.Експресия на адхезионната молекула 
CD54+/CD8+ върху Т Ly
Фиг. No 14 Промени на АМ CDlla/CD8+ в гранулоцитите при 
болни на ПХД с целулозоацетатна и полисулфонова мембрана
0---





Фиг. No 15 Промени на AM CD54+/CD4+ в моноцитите при болни 
на ПХД с целулозоацетатна и полисулфонова мембрана
Фиг. No 16 Промени на AM CD54+/CD4+ в лимфоцитнте при болш
на ПХД с купрофанова мембрана
о---










Бактериемия във връзка с начина на съдовия 
достъп при болните на ПХД и на CAPD
Най-голям дял в нашето проучване заемат инфекциите, при­
чинени от съдовия достъп (55,3 %), които са повод за най-чес­
тите хоспитализации на уремично болните.
В проучването най-предпочитаният съдов достъп (69,4 %) е 
у. femoralis по Seldiger. Пациентите, включени чрез v. subclavia, 
са 8,3 %, чрез v. jugularis - 11,1 %, чрез съдова протеза и чрез 
перитонеален катетър - по 5,5 % .
От 36-те болни се изолират общо 42 бактериални вида, а при 
7 случая посявките остават стерилни. Болшинството от изоли­
раните микроорганизми са St. aureus (43,4 %). St. haemoliticus е 
изолиран при 21,7 % от болните, a St. epidennidis - от 34,7 % от 
случаите.Резултатите са онагледени на фиг. № 17.
При болните на ПХД се установи 41,3 %-но назално и гърле- 
но носителство на St. aureus. При 13,7 % то е само назално, при 
17,2 % - пърлено, а при 10,3 % е налице съчетано носителство в 
носа и гърлото. Напоследък се наблюдава резистентност и към 
използвания за профилактика към St. aureus Vancomycin.
В сравнително голям процент от изследваните диализни 
съдови катетри (11,9 %) доказваме Acinetobacter Baumanii и 
Serracia ( 9,5 %), a Klebsiella pneumoniae - в 4,7 %. В единични 
случаи се (7,1 %) се изолират Candida albicans и Enterococcus. 
В 4,7 % доказваме Pseudomonas. Резултатите са онагледени на 
фиг. № 17.
При голяма част от болните (86,1 %) в резултат на приложе­
ната антибиотична терапия в подходящия период и съответства­
ща на изолираните микроорганизми, бактериемията се овладя. 
Широкоспектърните антибиотици - Piperacillin, Peflacin, Rocefin 
и Macropen се прилагат в доза, адекватна за уремично болните. 
При 3 болни (13,8 %) се доказа стафилококов сепсис, а при 2
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(5,5 %) болни на CAPD - сепсис, причинен от Pseudomonas. 
Положителните бактериални култури се установяват най-често 
между 14-я и 21-я ден от поставянето на съдовия достъп. При 
проучването се доказват 75,00 % катетър-асоциирани инфек­
ции през периода 14-21 -ви ден при болните на ХД и CAPD спря­
мо контролната група (24,00 %) - за същия наблюдаван период. 
Разликата е статистически достоверна (р < 0,001; t = 3,75).
Средният катетърен престой за диализно болните е 18,25 ± 
4,7 дни, а за контролната група-16,20 ±3,8 дни. По отношение 
средния престой на съдовия катетър до изолирането на мик­
роорганизмите при болните на ПХД (х - 16,1; SD - 3,25 и SE - 
0,72) и при контролната група (х - 16,40; SD - 3,61 и SE - 1,47) 
не се доказва статистически значима разлика (р = 0,79; t = 0,26).
При 25 болни (69,4 %) на ПХД с поставени ЦВК, съдова 
протеза и перитонеален катетър се установява нисък серумен 
албумин.В единични случаи се наблюдава хиперсидеримия.
Най-чести инфекциозни заболявания при 
болните е ХБН, на ПХД и след БТ
1. Вирусни инфекции, повлияващи КМИ
Най-голям дял (23,8 %) при изследваните хемодиализно бол­
ни са болните с хепатит С-инфекция, следвани от носителите 
на Австралийски антиген (10,7 %), докато хепатит D не се до­
каза в нито един положителен HBsAg-пациент. При 10 болни, 
носители на HCV-инфекцията, чрез имунофенотипизране се 
установи статистически значимо повишаване CD 19+ (12,5 % ± 
3,39) в сравнение с останалите диализно болни без HCV-RNA 
носителство (6,3 % ± 4,07) (фиг. № 18). Не се доказа достовер­
но значима промяна при останалите имунологични показатели 
- CD3+, CD3+/HLA-DR, CD4+/CD8+.
При 11 болни със хепатит С (55 %) се наблюдават повишени
30
Фиг. No 17 Видове микроорганизми, изолирани от съдовия 
достъп и перитонеален катетър
□  Staphylococcus CAcinetobacter Baumanii И Serratici
UPseudomonas O Enterococcus D Klebsiella pneum oniae
□  Candida □  стерилни __________________________
Фиг. No 18 Промени в В-лимфоцити (CD19) при болни на ПХД с 
НСУ-инфекция
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нива на трансаминазите - ALAT, ASAT и АФ.
При трима от трансплантираните болни (27,2 %) още преди 
трансплантацията се доказва HCV-инфекция, но това не повли­
ява съществено посттрансплантационния период.
Носителство на CMV-инфекция се установява чрез RSC (до­
казване на съответните антитела при CMV-инфекция) при 4 
болни.(36,3 %) от случаите след БТ. Проведено е антибиотично 
лечение с Acyclovir и Vancomycin.
При всички изследвани болни с ХБН, на ПХД и след БТ не 
се доказват положителни HIV-проби.
2. Бактериални инфекции, повлияващи КМИ
От болните с терминална ХБН в 22,2 % е регистрирана бело­
дробна инфекция, а поради развиване на бронхопневмония при 
двама болни (11,1 %) се наложи включване на Rocefin и 
Macropen. По-тежко и по-продължително протичат белодроб­
ните заболявания при болните на ПХД. При 27 болни (32,1 %) 
е доказана инфекция на белите дробове, причинена от банал­
ните грам-отрицателни микроорганизми, стафилококи, стреп­
тококи, клебсиела и туберкулозния микобактерий. Половината 
от пациентите с белодробна инфекция развиват бързо (само за 
няколко дни) плеврални изливи, перикардит и асцит.
При четирима болни на ПХД (4,7 %) чрез PCR, цитолотично 
изследване на трансудата (след плеврална пункця) и по кли­
нични данни се установява туберкулозна инфекция. С помощта 
на флоуцитометрично изследване се установява статистически 
достоверно повишение на CD3+ (82,4%), CD 19+ (10,4 %) и 
CD3+/HLA-DR (13,5 %) в сравнение с другите болни на ПХД 
(Р < 0,05).
След осъществени бронхоскопии и рентгенографии, поради 
наличие на чести бронхити и кашлица с експекторация, при 3, 
5 % от случаите се доказват бронхиектазии, провокиращи раз­
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витието на възпалителни белодробни процеси през зимните 
месеци. При шест от трансплантираните болни (54,5 %) се ус­
тановяват тежки бактериални инфекции: трима (27,2 %) - с пнев­
мония, причинена от стафилококи; двама със сепсис от 
Stciphilococcus aureus и при един болен (М.И. на 37 г.) след на­
правен бронхоалвеоларен лаваж, бронхоскопия и микробиоло­
гично изследване, осемнадесет месеца след БТ се доказва ту­
беркулозна инфекция. На деветия месец от приложената тубер- 
кулостатична терапия се установява повишаване на азотните 
фракции, ехографски уголемен трансплантат и статистически 
достоверно повишени стойности: 5,6 % - на ЕЕ№(екскретируе- 
ма фракция на натрий); 37,5 % - на EFR (екскретируема фрак­
ция на калий) и 9,7ml/min - на Li-clearance (р < 0,05). Сигнифи- 
кантно достоверно (р < 0,05) увеличените имунологични мар­
кери - CD3+ (90 %), CD 19+ (6,9 %) и CD3+/HLA-DR (16 %) и 
гореспоменатите данни ни накара да приемем, че има бактери­
ална инфекция, вместо отхвърляне на трансплантата. Хистоло- 
гично се установява лимфоцитна инфилтрация и единични го­
леми Лангхансови клетки .
3. Микотични инфекции при болните с ХБН, на ПХД и
след БТ
Микотичните инфекции не са преобладаващи при нашите 
изследвани групи болни.
Общо 7 пациента на ПХД (8,3 %) с диабетна нефропатия и 
колагенози развиват Candida albicans. Не се установява нито 
един случай на кандидозен сепсис. При двама трансплантира- 
ни болни след антибактериално лечение по повод на тежка бак­
териална инфекция се изолира Candida albicans и Aspergillus 
fumigatus. Само при трима болни на ПХД (3,5 %) се доказва 
неопластичен процес.При бъбречно-трансплантираните болни 
такъв не се установява.
Промени в реактивността в зависимост от 
имуномодулиращата терапия
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При 54 болни (64,2 %) на ПХД се направи имунизация с трива­
лентна противогрипна ваксина “Vaxigrip” (Pasteur Merieux Serum 
& Vaccins). Всички пациенти получават рЕПО. При 5 (9,3 %) се 
наблюдават симптоми на вирусна инфекция, но без температура и 
усложнения от страна на дихателната система. Противогрипната 
ваксина с едновременното приложение на рЕПО значително по­
добрява имунната реактивност при болните с ХБН и на ПХД.
Болните на ПХД от нашия хемодиализен център се имуни­
зират рутинно по схема срещу HBV-инфекцията с “Engerix-B”- 
ваксина. Благодарение на това рязко е снижено HBsAg-носи- 
телството (до 10,7 %) и подобрен КМИ.
Изследваните две групи трансплантирани болни: лекувани с 
ЦсА - (72,2 %) (първа група) и нелекувани с ЦсА - (27,3 %) 
(втора група) показват тенденция към повишаване на имуноло­
гичните показатели - CD3+ (84,3 % ± 10,2), CD 19+ (5,0 % ± 
2,0), CD3+/HLA-DR (39,0 % ± 16,0 ) при болните от първата 
група в сравнение с втората група - CD3+(81,0 % ± 4,0), CD 19+ 
(3,3 % ± 1,5), CD3+/HLA-DR (25,6 % ± 10,0).
Вътрееритроцитен дефицит на цинк е доказан при болните 
с ХБН (171,2 + 37,5 mmol/1 ) и на ПХД (167,8 ± 44,6 mmol/1). 
рЕПО го подобрява (193,3 ± 28,5 mmol/1), но не коригира 
напълно (дис. Д. Паскалев, 1994). При болните след БТ устано­
вяваме статистически достоверно повишаване на нивото на 
плазменния цинк (13,30 ± 3,40 mmol/1), на вътрееритроцитния 
цинк (260,8 ± 79,3 mmol/1) при контрола (230,7 ±51,4 mmol/1) и 
повишаване на калий (77,4 ±7,01 mmol/1) при контрола (79,8 ± 
4,9 mmol/1) в сравнение с болните на ПХД (64,8 ± 11,0) и с ХБН 
(67,5 ± 9,3 mmol/1) (р < 0,05) , като достигат до нивото на кли-
34
нично здравите.
Доказва се обратна корелационна връзка между нивото на 
цинка в плазмата и CD3+ (г= - 0,65), съответно CD 19+ (г = -0,93) 
при трансплантираните болни. Между вътрееритроцитния цинк 
и CD3+ се наблюдава обратна корелационна зависимост (г = - 
0,61) и положителна зависимост между цинка и CD 19+ (г = + 
0,90). Натрият не се променя съществено в еритроцитите при 
болните е трансплантиран бъбрек, като остава на ниво преди БТ, 
както при болните на ПХД (5,62 ± 2,06 mmol/1). Същата тенден­
ция се наблюдава и в стойността на медта. Тя е близка до болни­
те на ПХД.
При бъбречно трансплантираните болни нивото на магне­
зия е статистически достоверно понижено (1,98 ± 0,42 mmol/1) 
в сравнение с тези на ПХД (2,28 ± 0,31 mmol/1), докато при ХБН 
на рЕПО достига до нивото на клинично здравите (1,78 ± 0,45 
mmol/1) (р < 0,05).
Нашето проучване показва, че нивото на плазменния АПЕ 
при трансплантираните болни (20,30 ± 6,09 U/1 се възстановява 




Проведеното проучване за по-важните фактори, повлиява­
щи изходното състояние на имунната реактивност при бъбреч­
но болните предоставя голяма възможност за сравнения и из­
води.
Оценка на промените в имунологичните 
показатели (CD 3, CD 19, CD3/HLA-DR, CD4, 
CD8, CD4/CD8, CD25/ CD4 и ICAM-1) при 
болните е ХБН, на ПХД и след БТ
Лимфоцитите са най-задълбочено проучените клетъчни еле­
менти, изграждащи имунната система. Основна роля в КМИ 
играят антиген-специфичните Т-лимфоцити, които могат да 
активират неспецифичните ефекторни клетки и да ги включ­
ват в специфичните механизми на защита (К. Плочев, 1997 ).
В-клетките, които са главния изпълнител на хуморалния 
имунитет, произвеждат вещства с имунно и цитотоксично дей­
ствие (Б. Божков и сътр. 1997), а В-клетъчната активация и про- 
лиферация се повлияват значително от Т-лимфоцитите (R. 
Michael, D. Н. Madato, 1995).
Уремичният серум има свойството да подтиска бластоген- 
ния отговор на нормалните лимфоцити към митогени. Устано­
вено е, че уреята и креатининът, дори в много високи стойнос­
ти, не са токсични спрямо лимфоцитните функции, докато 
паратхормонът засяга определено Т-клетъчната популация (G. 
Schreiner, 1989).
В нашето проучване CD3+ са статистически достоверно 
повишени при болните на ПХД и при болните след БТ, както 
спрямо контролната група, така и спрямо болните с ХБН. По­
чти същата зависимост ние доказваме и за активираните Т-лим-
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фоцити (късната Т-клетъчна активация) при болните на ПХД, 
като при пациентите след БТ те са сигнификантно повишени.
Зависимостта, установена за CD3+ и CD3+/HLA-DR, срав­
нявайки трите основни групи пациенти помежду им, не се сре­
ща в достъпната литература. Някои автори доказват, че след 
активирането на лимфоцитите се включва каскада от вътрек­
летъчни биохимични процеси, водещи до експресията на нови 
молекули, отговорни за продукцията на растежни и диферен­
циращи фактори (Д.Попова,1995; D. Walton, 1997).
Предпоставка за силно, статистически достоверно изразе­
ните промени в двата показателя - CD3+ и CD 3+/HLA-DR е 
най-вероятно периодичният контакт на кръвта от пациента с 
чуждородни тъкани и активирани молекули като : 1) диализ- 
ната мембрана за хемодиализно болните и 2) присадката и/ 
или имуносупресивното лечение за трансплантираните болни, 
което значително променя реактивността им.
Прави впечатление статистически достоверното намаление 
на В- лимфоцитите при нашите болни след БТ, което се интер­
претира като наслагване на ефекта от имуносупресивната тера­
пия, а за болните на ПХД намалените В-лимфоцити са израз 
на острата модулация на фагоцитната функция от екстракорпо- 
ралната циркулация. Данните се потвърждават в съвременната 
литература (R. Ward, 1994). Някои автори констатират увели­
чаване на В-лимфоцитите по време на бактериални и микотич- 
ни инфекции у трансплантираните болни (Е. Наумова, 1997).
При пациентите на ПХД, носители на HCV-инфекция, се 
доказва статистически достоверно повишаване на тоталните В- 
лимфоцити (12,5 %) в сравнение с останалите диализно болни, 
което свързваме със синтезата на специфичните антитела. Сиг- 
иификантно повишение на HCV-антителата при пациентите 
на хемодиализа е отбелязано за първи път от L. Jeffers и сътр. 
през 1990 г.
Внимание заслужават лимфоцитните субпопулации, необхо-
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дими за мониториране на имунния отговор при изследваните 
болни. CD 4+ Т-клетъчната популация съставлява 45 ± 5 % от 
Т-лимфоцитите.
При трансплантираните болни С04+-показателят е досто­
верно намален (D..I. Breen, W.A. Karchmer, 1995).Това се дължи 
изключително на сигнификантно повишеното ниво на CD8+- 
клетките (51,0Q%), съставляващи 25 ± 5 % от Т-лимфоцитите, 
което е в унисон с проучванията на други автори. Преди пери­
ода на отхвърляне се наблюдава повишаване на хелперно/ин- 
дусерните Т-клетки, както и на активираните Т-лимфоцити. 
На базата на тези резултати стигаме до извода, че съотношени­
ето CD4+/CD8+ също показва тенденция към намаляване при 
трансплантираните болни. Това се свързва с променения иму­
нологичен статус от присадката и/или имуносупресивната те­
рапия.
Установява се, че ако индексът CD4+/CD8+ в периферната 
кръв е по-висок, то и периваскуларното отношение е също по- 
високо и реакцията на отхвърляне е обратима (Е.Наумова, 1997).
Прави впечатление, че СВ4+-показателят е статистически 
достоверно увеличен при хемодиализно болните (52,3 %). Това 
се дължи вероятно на самата диализна процедура и на медика­
ментозното лечение - калциеви антагонисти, АСЕ-инхибито- 
ри, рЕПО и хепарин. Някои автори потвърждават това станови­
ще, имайки предвид важната регулаторна и ефекторна функция 
на Т-лимфоцитите.
Цитокините и адхезионните молекули имат голямо зна­
чение за развитието на КМИ, стимулирайки и/или потискайки 
различни имунологични и възпалителни процеси в организма 
(Б. Божков, Д. Попова, 1997). Механизмите, регулиращи експ­
ресията на АМ, са комплексни (С. Shawaider et al., 1999).
Подобно на публикациите на други автори (R. Vancholder, 
1993), и ние доказваме статистически достоверно повишена 
експресия на CD25+/CD4+ (IL-2R показателя) на ЗОта минута
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от хемодиализния процес. АМ от имуноглобулиновата генна 
суперфамилия ICAM-1: CD54+/CD4+ и CD54+/CD8+ имат 
намалена експресия при ХД, осъществена с използване на по- 
лисулфонови и целулозоацетатни мембрани. Това свидетел­
ства още веднъж за нарушената реактивност при бъбречно бол­
ните, вследствие на екстракорпоралната циркулация.
Промени показват AM CD 11 a/CD8+ и CD54+/CD4+ от иму­
ноглобулиновата генна суперфамилия ICAM-1 при активира­
нето на моноцитите и гранулоцитите по време на хемодиализа 
с полисулфонови и целулозоацетатни мембрани.Установява се 
тенденция към покачване на CDlla/CD8+ на ЗОта мин. от хе­
модиализния процес, след което достига изходните стойности.
Интерес представлява достоверното повишаване на CD3+/ 
HLA-DR на ЗОта мин. от диализния сеанс, осъществяван с куп- 
рофановн мембрани. Увеличена е и експресията на повърхнос- 
тно-активираните молекули, което съответства на данните от 
литературата.
Благодарение на нашите проучвания от имунофенотипизи- 
рането стигаме до извода, че полисулфоновите и целулозоаце- 
татните мембрани имат по-добра биокомпатибилност спрямо 
купрофановите. Внедряването у нас на значително по-добри 
биосъвместими диализни мембрани ще предотврати странич­
ните реакции и минимизира възпалителните отговори от тях 
при ХД-процес.
J. Carracedo и сътр. (1998) доказват при ХД, провеждана с 
купрофанова мембрана, активиране на мононуклеарните клет­
ки с последващо освобождаване на IL-2 и TNFa.
През последните години са внедрени и модифицирани целу­
лозни мембрани (субституирани), при които някои фракции от 
хидроксилните групи се заместват с други конфигурации. По­
добно на AN-69-мембраната полиамидът и полисулфонът уси­
лено се използват за хемофилтрация и хемодиализа от четири- 
пет години. Наскоро са създадени обогатени с витамин Е целу­
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лозни диализни мембрани (W. Clark et al., 1999).
Поради индивидуалните особености на всички пациенти, вли­
янието на редица фактори като: давност и етиология на основ­
ното заболяване; продължителност на хемодиализния период; 
композиция на диализната мембрана и имуносупресивната тера­
пия се изисква диференциран подход при интерпретация на все­
ки един показател от флоуцитометричното изследване. .
Оценка за влиянието на инфекциозните 
заболявания върху имунологичния статус при 
болните е ХБН, на ПХД и след БТ
Болните с ХБН, на ПХД и след БТ имат увреден имунен 
отговор, манифестиращ се чрез увеличената чувствителност 
към инфекциозни заболявания, повишен риск от инфекции, 
промяна в отговора на имунизацията (L. Dou, 1998; М. Girndt et 
al., 1999).
По данни на EDTA (1997) след сърдечно-съдовите усложне­
ния (48 %), инфекциите са втората причина, довеждаща до ле­
тален изход (16 %) при трансплантираните болни.
Пай-голям дял в нашето проучване при болните на ПХД зае­
мат инфекциите, причинени от съдовия достъп (55,5 %). Рискът 
от бактериемия е много висок при пациентите с ЦВК, съдови 
протези и перитонеални катетри при CAPD. При изследваните 
от нас диализно болни широко разпространените микроорга­
низми, нормално колонизиращи организма, могат да се 
превърнат в опортюнистични патогени, а малък брой бактерии 
предизвикват развитието на тежки инфекции. Съществува еди­
номислие по становището (В. Ноеп, 1995) за високия процент 
(12 % - 53 %) колонизация на диализните катетри.
Днес около 13 % от болните с терминална БН използват по­
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стоянни или временни ЦВК, като 1/3 се заменят с други (или се 
поставят на друго място) поради наличието на инфекция (В. 
Canaud, 1999). Редица проучвания доказват съществуването на 
други фактори за появата на бактериемия при уремичните па­
циенти, като наличието на захарен диабет, хиперсидиремия, 
нисък серумен албумин, намалена фагоцитна функция (DOQI, 
1997; J. Woods,1997; J. Rodriges, 1999).
Предпочитан съдов достъп при нашите диализно болни е 
v.femomlis (метод по Seldinger), докато в хемодиализните цен­
трове по света се използват преоритетно v. subclcivia и v. 
jugularis. Явно е изоставянето ни от световните тенденции, ко­
ето за в бъдеще трябва да се има в предвид. Рискът от стафило- 
кокова инфекция е по-висок при болните с ЦВК, най-вече по­
ставените близо до носа и устата - v. subclcivia и v. jugularis, 
отколкото при А-V фистула и съдова протеза.
Заслужава внимание доказателството за високия процент 
назално и гърлено носителство на Staphylococcus aureus при 
болните на ПХД (43,3 %), което съответства на данните от 
съвременната литература. Носителите на Staphylococcus aureus 
имат четири пъти по-голяма смъртност в сравнение с другите 
хемодиализно болни. През последните години зачестява етио­
логичната роля на St. epidermidis, St. sciprophiticus и други 
коагулазо-негативни стафилококови видове.
Интерес представлява откриването на Serracia в 9,5 % прн 
изследваните болни, което е голяма рядкост в проучванията 
на други автори.
KES (Klebsiella, Enterobacter, Serracia) са условно-патогенни 
бактерии, причиняващи най-разнообразни заболявания, особен- 
но у имунокомпрометираните болни - уроинфекции, пневмо­
нии, сепсис. Прави впечатление богата гама от бактериални 
видове, изолирани от съдовите диализни катетри, съдовите 
протези и перитонеалните катетри. Обяснение за това е нару­
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шената реактивност при бъбречно болните, която предразпола­
га условно-патогенните микрорганизми да причинят бактери- 
емия, дори понякога и сепсис. Някои автори установяват, че 
смяната на венозен катетър чрез метален водач не крие по-ви­
сок риск от инфекция, докато други считат, че възможността тя 
да се развие впоследствие е голяма (DOQI, 1997; В. 
Canaud,1999).
Най-често се доказват положителни бактериални култури в 
периода 14-21ия ден от поставянето на ЦВК. Тези резултати не 
се различават съществено от други проучвания (J. Nielsen, 1998) 
и дават основание да направим извода, че при уремично болните 
катетър-асоциираните инфекции се развиват статистически дос­
товерно по-рано (75,00 %) срещу (25,00 %) в общата популация. 
Това потвърждава още веднъж, че увреденият КМИ и хумора- 
лен имунитет повишават чувствителността към бактериални 
инфекции. Необходимо е по-тясно сътрудничество със съдовите 
хирурзи за своевременно реконструиране на траен съдов достъп, 
с оглед намаляване средният катетърен престой.
През последните няколко години се създават и модифицират 
хемосъвместими, резистентни на бактериемия диализни катет­
ри, при които е постигнато 65%-но намаление на контаминаци­
ята. Това, разбира се, повлиява положително преживяемостта 
на съдовите катетри и намалява честотата на бактериалните 
инфекции.
Нашите резултати показват, че белодробните възпалителни 
процеси не са рядкост при трите основни групи болни, което 
става повод за честата им хоспитализация. При 38,7 % е реги­
стрирана белодробна инфекция, причинена от грам-отрицател­
ни микроорганизми, стафилококи, стрептококи, Klebsiella и др. 
Половината от болните развиват бързо (за няколко дни) плев- 
рални изливи, перикардит, а не рядко - и белодробен застой, 
водещ понякога до смърт.
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При един от трансплантираните болни чрез флоуцитомет- 
рия се отграничи туберкулозната бактериална инфекция от сим­
птомите на изостряне на хроничното отхвърляне, което значи­
телно повлия на терапевтичното поведение, предотвратявайки 
нежелани и тежки последици. Благодарение на въведените 
модерни и прецизни микробиологични методи за диагностика 
и имунофенотипизирането много по-рано се доказва бактери­
алната инфекция (в частност туберкулоза) при болните с ХБН 
и след БТ.
От ЦВК при хемодиализно болните в 7,2 % се изолира 
Candida albicans, най-вече при болните с диабетна нефропа- 
тия, ХГШ и възрастните болни. За щастие при изследваните 
трансплантирани болни не се наблюдават микози, които при­
чиняват сериозни, дори фатални за живота усложнения.
Премахването на инфекцията корелира с нормализиране на 
отношението CD4+/CD8+, според различни проучвания. Често 
е трудно да се прецени, дали нарушенията в клетъчния имуни­
тет предразполагат развитието на микотични инфекции, или са 
следствие от нея.
Самият процес на екстракорпорална циркулация, честите 
кръвопреливания и венозните апликации са сериозна предпос­
тавка за появата на вирусни хепатитни инфекции - В, С, D и 
HIV-инфекция при уремично болните, докато при трансплан­
тираните пациенти клинично най-често са проявени CMV, EBV 
и херпес-вирусните заболявания. В съзвучие със съобщения в 
съвременната литература, най-голям дял заема хепатит С-ви- 
русната инфекция (23,8 %) при нашите хемодиализно болни, 
следвана от HBV-хепатита (10,7 %), а хепатит-D не се доказа 
при нито един HBsAg-положителен пациент. Приема се, че 
HCV-инфекцията е най-малко три пъти по-честа от HBV-носи- 
телството. Хемотрансфузиите се поставят на първо място, като 
се посочва зависимост между HCV-честотата и осъществените
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хемотрансфузии. Зависимостта е достоверна, особенно ако 
кръвопреливанията са по-вече от пет. Обичайно над 50% от 
HCV-позитивните пациенти са хемотрансфузирани, но серопо- 
зитивитетът е висок (13 %-47 %) и при болни, които никога не 
се имали кръвопреливания (В. Тодоров, 1997).
Проведените през последните години проучвания категорич­
но доказват, че хепатит-С е главната причина за острите и хро­
нични хепатити при пациентите с ХБН и на ПХД.
Алфа-интерферонът не се кумулира при БН и не се изчиства 
по време на ПХД. Независимо от добрия ефект - корекция на 
ензимните и хистологични отклонения, някои проучвания по­
казват, че след спиране на интерферона, 50 % от пациентите 
заболяват отново.
При трансплантираните болни HCV-носителството е много 
различно и зависи определено от състоянието на болните пре­
ди БТ. Установено е, че хепатит-С инфекцията се предава чрез 
трансплантирания бъбрек. Най-нови данни от САЩ доказват, 
че не се използват органи от HCV-позитивни донори. Транс­
плантираните болни често са носители на хепатит-С - от 10 % 
до 60 %, а в половината от случаите се регистрира чернодробно 
заболяване. По-рядко се установява HBV-носителство. Прави 
впечатление, че трима болни от нашия център са HCV-положи- 
телни още преди трансплантацията, но въпреки това следт- 
рансплантационният период протича гладко.
HIV-инфекцията се доказва в малък процент (0,1 %) от уре- 
мично болните по света. В съзвучие с данните ние не доказва­
ме HIV-позитивни случаи.
Хепатит-G вирусната инфекция е широко коментирана в 
съвременната литература, но у нас все още не е изследвана при 
хемодиализно болните. Надяваме се, че през следващите годи­
ни това ще се осъществи.
Продължителната употреба на имуносупресори при транс-
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плантираните болни и променената реактивност повишава риска 
от неогшастични заболявания. Интересен е фактът, че неоплас- 
тичен процес не се установи при нашите болни, въпреки науч­
ните проучвания за 100 пъти по-висока честота на неоплазмите 
при трансплантираните болни в сравнение с общата популация 
(Б. Киперова,1997). Възможно е тези резултати да се дължат на 
все още краткия период след БТ при нашите болни.
При 3,5% от болните на ПХД се доказа неопластичен про­
цес, като при всички основното бъбречно заболяване е ХГН.
Оценка на променената реактивност при 
болните с ХБН, иа ПХД и след БТ, вследствие 
на имуномодулиращата терапия
Интензивното изучаване състоянието на имунната реактив­
ност и факторите, които й влияят, доведе през последните го­
дини до създаването на концепция за имунорегулаторна тера­
пия, като ефективен способ за лечение на различните заболява­
ния по пътя на направляващата супресия.
Приема се, че комбинирането на HCV-инфекцията с имуно- 
супресивна посттрансплантационна терапия не причинява теж­
ки увреждания. Според други проучвания чернодробните нару­
шения са по-значителни при HCV-позитивните транспланти- 
рани пациенти, лекувани с Asathioprin или Sandimun.
След въвеждането на циклоспорин-А при трансплантира­
ните болни, преживяемостта им достига до 45 % за първите 
три години (по данни на EDTA,1997). Системните хипертонии 
и нефротоксичността са двете странични последствия, свърза­
ни с васкуларните увреждания на циклоспорин А. Предполага 
се, че васкуларното действие на Sandimun се медиира от вазо- 
активни хуморални субстанции - ангиотензин-П, простаглан- 
дини и ендотелин, но ролята им не е доказана. Увеличената аде-
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нозинова бъбречна продукция и аденозиновото освобождаване 
би могло да се свърже с циклоспорин А-причинените измине- 
ния в бъбречната хемодинамика. Следователно, аденозинът се 
повишава при лечение с Sandimun, вследствие блокиране при­
емането му от еритроцитите (М. Sayegh, 1997).
Отдиференцирането на епизода на отхвърляне от нефроток- 
сичността на циклоспорина е много трудно. Като правило ост­
рите реакции на отхвърляне се предизвикват от активиране на 
клетъчния имунитет, включително и цитокините.
Заслужава внимание тенденцията към повишаване на иму­
нологичните показатели CD 19+(5,0 %), CD3+/HLA-DR (39,00%) 
у болните, лекувани с циклоспорин А, в сравнение с тези, неле- 
кувани с циклоспорин A: CD 19+ (3,3 %) и CD3+/HLA-DR 
(25,6%). Възможно е промените да са вследствие специфични­
те автосупресорни механизми или влиянието на предтрансп- 
лантационната имунологична реактивност при трансплантира- 
ните болни. Да не се пренебрегва въздействието на степента на 
тъканна съвместимост между донор и реципиент, както и иин- 
суфициентност на провежданата имуносупресивна терапия.
Цинковият дефицит може да бъде причина за Т-лимфоцит- 
ната дисфункция у бъбречно болни. Нашите резултати показ­
ват цинков дефицит при болните с ХБН и на ПХД, който лече­
нието с рЕПО подобрява, но не коригира напълно. При изслед­
ването на вътрееритроцитния калий, мед, цинк, магнезий и на­
трий прави впечатление, че само цинкът (260,8 ± 79,3 mmol/1) и 
калият (77,4 ±7,01 mmol/1) достигат до нивото на клинично здра­
вите при трансплантираните болни.
Установено е, че концентрациите на плазменния и еритроци- 
тен магнезий са повишени при болните с ХБН, както и при бол­
ните на ПХД и CAPD. Високият вътреерйтроцитен магнезий се 
обяснява с неговото високо плазмено ниво, водещо до включва­
нето му в еритроцитите по време на хемопоезата. Интересно е да 
се проследи изследването на магнезия при нашите болни, който,
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веднъж достигнал високо ниво при болните на ПХД, отново се 
нормализира след БТ (1,98 ± 0,42 mmol/1), както при пациентите 
с ХБН и клинично здравите (1,7 ± 0,45 mmol/1).
Циклоспоринът намалява бъбречния кръвоток и гломерул- 
ната филтрация, като има директен ефект върху тубулите - сек­
рецията на магнезий, калий и водородни йони при болните с 
трансплантиран бъбрек.
АПЕ е цинк-зависим и може да се определи като индикатор 
за активиране на моноцитно-макрофагиалната система (S. 
Scharpes, 1989).
F.K. Romer и О. Schmitz (1984) доказват в хетерогенна група 
от трансплантирани пациенти значимо понижение на нивото 
на АПЕ в сравнение с контролната група. Измерен непосред­
ствено преди трансплантация и две седмици след нея, АПЕ 
показва статистически значимо понижение (24,9 ± 5,0 и съот­
ветно 20,2 ± 4,5). Авторите не намират значима разлика между 
нивата на АПЕ в зависимост от дните или седмиците преди и 
след трансплантация, а така също и по време на криза на от­
хвърляне на трансплантата. П. Нанкова (1986) установява зна­
чимо по-високо ниво на плазмения АПЕ при болните на ПХД 
(36,08 ± 14,24 U/L) в сравнение с това при клинично здравите 
лица (22,32 ± 7,78 U/L).Нашето проучване доказа, че за разлика 
от болните на ПХД при бъбречно - трансплантираните болни, 
плазмения АПЕ се понижава до нивото на клинично здравите 
(22,32 ± 7,78 и/Б).Това може да се обясни чрез начина на лече­
ние и режима при болните след БТ. При тях липсва острата 
модулация на фагоцитната функция, водеща до макрофагиална 
активност, характерна за екстракорпоралната циркулация. Всич­
ки доказани от нас промени в електролитната хомеостаза и АПЕ, 
доказаната корелация между вътрееритроцитния цинк и Т-лим- 
фоцити и В-лимфоцити водят до извода, че имуномодулираща- 
та терапия благоприятно повлиява KMI4 при уремично болни­
те, и най-вече при бъбречно-трансплантираните.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящото проучване показва, че имунофенотипизирането 
като модерен и прецизен метод, използван в съвременната иму­
нология чрез изследване на поредица от имунологични показа­
тели, допринася значително за сравняване и проследяване про­
мените в имунната реактивност при болните с ХБН, на ПХД и 
след БТ.
Определянето на по-важните фактори, които въздействат 
върху клетъчно-медиирания и хуморален имунитет - бактери­
ални и вирусни инфекции; композиция на диализната мембра­
на; начин на съдовия достъп; имуносупресивната терапия; 
рЕПО; хепарин; етиология на основното заболяване; продължи­
телност на хемодиализното лечение, е необходимо за точното 
установяване и своевременно повлияване на нарушенията му, 
имащи значение за прогнозата и качеството на живот на бъбреч­
но болните.
Нарушената реактивност при уремично болните предразпо­
лага условно-патогенните микроорганизми, дори малко на брой, 
да причинят бактериемия. Последната при пациентите на ПХД 
с ЦВК е зависима от продължителността на катетърния пре­
стой, а по-рано реконструираната A-V-фистула до голяма сте­
пен би намалила катетър-асоциираните инфекции.
Установяването и проучването на по-важните фактори, по­
влияващи реактивността, води до по-доброто разбиране на глав­
ните и патогенетични механизми, отговорни за защитата на 
организма. Те са предпоставка за разработването на нови типо­
ве ваксини срещу инфекциозните агенти, внедряването и мо­
дифицирането на по-добри биокомпатибилни диализни мемб­
рани, хемосъвместими и резистентни на бактериемия диализ­
ни катетри, както [1 съвременни и успешни стратегии в терапи­
ята на имунните и автоимунни нарушения.
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ИЗВОДИ
1. При болните с ХБН и на ПХД се установява умерено уве­
личение на тоталните Т-лимфоцити и на късно активира­
ните Т-лимфоцити, докато В-лимфоцитите са намалени. При 
трансплантираните болни, промените в тоталните Т- и В- 
лимфоцити са значимо и достоверно по-изразени, а активи­
раните Т-лифоцити са сигнификантно повишени.
2. Доказа се, че съотношението Т-хелпери/Т-супресори е дос­
товерно понижено - 0,81, поради намалените Т-хелперни 
лимфоцити при болни след БТ, при които Т-супресорните 
лимфоцити са значително повишени.
3. При болните на ПХД, експресията на АМ - ICAM-1 (CD 
54+) върху Т-хелперните клетки (CD54+/CD4+) - 14,9 % и 
върху Т-супресорните клетки (CD54+/CD8+) -10,3 % е нама­
лена в сравнение с болните с ХБН (CD54+/CD4+) - 24,8 % и 
спрямо контролната група за (CD54+/CD8+) - 19,45 %.
4. Ранно активираните Т-хелперни клетки показват статисти­
чески значимо повишение на експресията на ЗОта мин. от 
хемодиализния процес (24,3 %) при целулозоацетатните и 
полисулфоновите мембрани, след което достигат изходно­
то ниво (20,7 %). При диализа с купрофановите мембрани 
се установява значимо повишаване на активираните Т-лим­
фоцити на ЗОта мин. (15,1 %) и на 240 мин. (16,1 %), без да 
се достигнат изходните стойности (11,8 %).
5. Staphylococcus ш/геч/л-носителството в носа и гърлото при 
уремичните болни е значително високо (41,3 %), което пред­
разполага за бързото развиване на бактериални инфекции, 
понякога застрашаващи живота на пациентите.
6. Независимо от начина на съдовия достъп, по-продължител­
ният катетърен престой (над 14-я ден след поставянето му) 
създава благоприятни условия за бактериемия у имуноком-
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прометираните бъбречно болни (при 55,3 % от случаите).
7. Между вътрееритроцитния цинк и Т-лимфоцитите се уста­
новява обратна корелационна зависимост, а между него и 
В-лимфоцитите - положителна. Обратна е корелационната 
връзка на плазменния цинк с CD3+ и С019+-клетките.
8. Трансплантацията благоприятно повлиява електролитната 
хомеостаза в еритроцитите, коригирайки цинковия и кали­
ев дефицит до стойностите на клинично здравите (230,7 ± 
51,4 mmol/1 и 79,8 ± 4,9 mmol/1).
9. Имунофенотипизирането на лимфоцитните популации и 
субпопулации е необходимо за мониториране имунния от­
говор на трансплантираните болни, като насочва и подсказ­
ва как да се отграничават туберкулозната или друга бакте­
риална инфекция от реакция на отхвърляне на трансплан- 
тата. Задължително е да се вземе под внимание имуносуре- 
сивната терапия, въздействаща върху този отговор.
10. Проучен е плазмения АПЕ при трансплантираните болни. 
Установено е, че плазмения АПЕ след БТ се възстановява 
до нивото на клинично здравите лица (22,3 ± 7,78 U/L).
11. Всеки един от изследваните показатели трябва да се интер­
претира индивидуално, защото освен по-важните механиз­
ми, повлияващи функциите в отделните звена на имунния 
отговор, съществуват и допълнителни фактори, специфич­
ни за отделния индивид.
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Справка за приносите на дисертационния труд
I. Приноси с оригинален характер
1. Проведено е единственото до момента паралелно изследване на показатели 
на клетъчния и хуморален имунитет при болните с ХБН, на ПХД и след БТ.
2. За първи път посредством имунофенотипизиране е доказано как вирусната 
инфекция (хепатит С-инфекцията) повлиява изходната реактивност при бол­
ните на ПХД.
3. За първи път у нас чрез използване на лимфоцитните и моноцитните субпо- 
пулации, адхезионните молекули и актива-ционните им маркери е сравнена 
биокомпатибилността при най-често използваните диализни мембрани - куп- 
рофанова, целулозоацетатна, полисулфонова и са отчетени имунологичните 
нарушения при хемодиализното лечение.
4. Чрез метода ELISA е осъществено скринингово изследване за делта-инфек­
ция при всички НВ V-положителни хемодиализно болни.
5. Доказана е корелационна връзка между имунологичните показатели - CD3+, 
CD 19+ и плазмения цинк, показваща благоприятното въздействие на иму- 
номодулиращата терапия при болните след БТ.
II. Приноси с погвьрдитслен характер
1. Очертават се параметрите на имунологичния мониторинг, предлаган за про­
гнозиране преживяемостта и качеството на живот, съобразявайки се с някои 
по-значими фактори, които са специфични при болните с ХБН, на ПХД и 
след БТ:
а) композиция на диализната мембрана
б) вид на съдовия достъп
в) инфекциозни заболявания
г) провеждано антибиотично и имуносупресивно лечение
д) хипоалбуминемия
е) хемотранефузия и приложение на рЕПО
ж) етнологията на основното заболяване
2. Чрез съчетаване на ехографски и лабораторни критерии (EFNa, EFK, Li- 
clearance) и някои имунологични показатели (CD3+, CD19+, CD3+/HLA-DR) 
е направен опит за отграничаване етиологичните фактори на изостряне на 
хроничното отхвърляне при трансплантираните болни.
3. Налага се обоснована, целенасочена и индивидуализирана имуномодулира- 
ща терапия, както и диферинциран подход при осмисляне на всеки изслед­
ван показател чрез флоуцитометрия.
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